V* ..." - . ' . ■ • ■ 

© r into. 2 : A61K 35/78 

<§) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND - A61K 31/19 

* -■ 

*! DEUTSCHES ^V^. PATEMTAMT 



III 

o 




© Of f enlegungsschrif t 27 21 014 

.^^•^•v ? ^^.v^.u^-t. i - Aktenzeicnen: P2721 014.6~ ' 

@ * Anmeldetag: 10. 5.77 

@ Offenlegungstag: 16.11.78 



<§> Unionsprioritat: 
® <§> ® 



@ Bezeichnung: Echinacea und Milchsaurederivate enthaltendes Arzneimittel 

© Anmelder: . Reith, Franz- Josef, 7587 Rheinmunster 

; w ^ @ E Hinder: gleich Anmelder 



CM 
111 



11 76 809846/370 5/80 



2721014 



Pa tentansprUche 

^ Arzneimittel, dadurch gekeimzeichhet, daB es 

(a) rechtsdrehende Milchsaure und/oder eines ihrer 
pharmazeutisch annehobaren Salze und 

(b) Echinacea purpurea tind/oder Echinacea angusti- 

folia sowie 

(c) gegebenenfalls Ubliche ArzneimitteltrSgerstoff e 
und/oder Verdtinnungsmittel 

enthalt oder daraus besteht. / 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeich- 
net, dafl es rechtsdrehendes Calciumlactat enthSlt, 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es in Form von Table tten, Dragees oder 

Kapseln vorliegt. 

■ *' 

4. Arzneimittel nach einem der -Anspriiche 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB es rechtsdrehende Milchsaure 

' und/oder eines ihrer pharmazeutisch annehobaren Salze und 
ein Pulver ehthalt oder daraus besteht, das durch schonendes 
Trockhen von ganzen Echinacea purpurea- und/oder Echinacea 
angustifolia-Pflanzen oder -Pflanzenteilen und Pulyerisieren^ 
der getrockneten Pf lanzeri bzw. Pf lanzenteile hergesteilt wurd • 
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Echinacea und Milchsaurederivate enthaltendes Arzneimittel 



Die Erfinduiig betrifft ein Arzneimittel, das rechts- 
drehende Milchsaure und Echinacea enthalt Oder daraus toe- 
steht und gegen Allergien und Virus erkrankungen wirkt. 

Echinacea purpurea 1st eine „Heilpf lanze" aus Nord- 
amerika. Die V/urzel und die BlUten . enthalten neben atheri- 
schen Olen, Harzen, Phenolcarbonsauren und dem Glykosid 
Echinacosid InhaltsstoJff e , die nach der Extraktion in Salben- 
fbrmV als ^inktur en Oder in Form voiri Tropfeh bder Injektionen 
bei entziindlichen Krankheiten verwendet werden. 

In der Literaturstelle n Arzneimittel-Fo^schung ,, , 23., 
Seite 1119 (1973), wird die antivirale Aktivitat von Inhalts- 
stoffen der Composite Echinacea purpurea beschrieben. Es wird 
ausgefUhrt, d^B die Inhaltsstoff e von Echinacea purpurea 
all ein im Bereich von 10/ug/ml bis 200/ug/ml keine antivirale 
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• ' * • . , 3- .. . _ . 

Wirksamkeit zeigen, daB sie aber, wenn si" zusaminen mit 
DEAE-Dextran auf Zellen gegeben werden, eine antivirale 
Wirkung besitzen. Die Verwendung von Inhaltsstoff en von 
Echinacea pua^i?^^ Viin^?krankheiten_ 
wird in der Literatur nicht beschrieben. 

Milchsaure ist seit langem bekannt und f indet als 
GenuBmittel in der Nahrungs- und GenuBmittelindustrie, 
Brauerei, Backer ei, zum Entkalken und Schwellen der Haute in 
der Gerberei Verwendung. In der Medizin wird Milchsaure kaum 
angewendet; nur der rechtsdrehenden Milchsaure wird eine 
therapeutische Wirkung gegen Psoriasis nachgesagt. . . 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB ein 
Arzneimittel, das rechtsdrehende Milchsaure und/oder eines 
ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze und Echinacea pur- 
purea und/oder Echinacea angustifolia enthalt, gegen hart- 
nSckige Allergien und gegen Viruskrankheiten wirkt. Es ist 
bekannt, daB die Behandlung von Allergien sehr schwierig 
ist, da eine genaue Kenntnis des Allergens angestrebt werden 
rauB , was im allgemeinen nur durch Herstellung von Extrakten 
aus den verdachtigen Stoffen und durch Hauttestung an dem 
Kranken moglich ist. .' ■ - 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Arzrifeimittel 
das dadurch gekerirtzeichnet ist, daB es • ^ : 

(a) rechtsdrehende Milchsaure und/oder eines ihrer 
pharmazeutisch -suanehmbar en- Salze und'-— v-*~v 

(b) Echinacea purpurea und/oder Echinacea angusti- 
folia sowie 

(c) gegebenf alls Ubliche Arzneimi tteltragers toff e 
und/oder Verdlinnungsmittel " 
enthalt; Oder daraus besteht. 
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- -Das- erf-indungsges&Be- Arzneimittel ist-fUr-die De- 
bzw. Hypersensibilisierung bei allergischen ZustSnden ntltz- 
lich. Es 1st weiterhin fttr die Behandlung von Virus erkran- 
kungen geeignet* Oberraschenderweise wurde gefunden, dafl das 
erf IndungsgemSfie ^ Araieiiaittel gegen vielerlei Allergien wirk- 
sam 1st . Beispielsweise ist es gegen Allergien wirks am, die 
durch Pflaster, Metalle, Pollen f BlUten, Tiere, Tlerhaare, 
Bienenstiche Oder Arzneimittel hervorgeruf en werden. 

Das erfindungsgemafle Arzneimittel kann rechtsdrehen« 
de MilchsMure und/oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Salze en thai ten* Die pharmazeutisch annehmbaren, nichttoxl- 
schen Salze kBnnen beispielsweise die Natrium-, Kalium-, Ma- 
gnesium-, Calcium-, Ammonium- Oder quateraSren Ammonlumsalze 
sein. Man kann auch Salze mit organischen Basen, vie mit TrI- 
athylamin, Diathylamin, verwenden. 

Bevorzugt wird das rechtsdrehende Calclumlactat 

verwendet* 

Das erfindungsgemafle Arzneimittel enthait Echinacea 
purpurea und/o'der Echinacea angustif olie als Wirks toff • Be- 
vorzugte erfindungsgemafle Arzneimittel enthalten ein Pulver 
aus Echinacea purpurea-und/dder Echinacea angustif olia- 
Pf lanzen, das hergestellt wird, indem man Teile der Pf lanzen 
odex^: die gesamteta Pflanzen * trocknet ?md _ pulverisiert • Zur ^ 
Herstellung des Arzneimittels kann man die fri schen Pflanzen 
pder aucfr; nur JTei^ daxin wird 

das getrocknete Material pulverisiert. Das getrocknete Pul- 
ver, das aus Teilen der Pflanzen besteht oder aus der ganzen 
Pflanze besteht, wird dazui mit der rechtsdrehenden Milch- 
sSure oder einem ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, be- 
vorzugt dem rechtsdrehenden Cplciumlactat, in entsprechen- 
den Mengen vermischt und dann direkt, ohne weitere Pormulie- 
rungszusatze, verw nd t. Bevorzugt wird das erhaltene Pulver 
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in Kapseln abgefttllt Das anm ldungsg mSBe _Arzn .ip^tte 1 - 
kann die Echinacea purpur a- urid/bder Echinacea angusti- 
folia-Inhaltsstoffe auch in Porn der Extrakte enthalten. 
Solche Extrakte sind als Echinacea purpurea e planta rec. 
(2:1, Xthanol), als PreBsaft (2,5:1) im Handel erhaltlich. 



Das erf indungsgemafle * Arzineimittel kann 10 bis 
90 Gew.96, bevorzugt 20 bis 80 Gew.tf, an L(+)-MilchsMure 
und 90 bis 10 Gew.?6, bevorzugt 80 bis 20 Gew.tf, ah Echinacea 
Droge oder -Auszug enthalten. Enthalt das erf indungsgemafle 
Arzneimittel anstelle der Milchsaure die phannazeutisch an- 
nehmbaren Salze, so sind dies'e in entsprechenden Mengen in 
dem Arzneimittel enthalten. Bel der Verwendung von Pflanzeh- 
extrakten bzw. -auszUgen werden diese ebenfalls -in ehtspre- 
chender Menge eingesetzt. Ein bevorzugtes erf indungsgemafles 
Arzneimittel enthalt z.B. ein inniges Gemisch aus 25 bis 
75 Gew.tf, bevorzugt 35 bis 65 Gew.tf und am meisten bevorzugt 
40 bis 60 Gew.fc, rechtsdrehende Milchsaure Oder rechtsdrehen- 
des Calciumlactat, und 75 bis 25 Gew.96, bevorzugt 35 
bis 65 Gew.tf und am meisten bevorzugt 60 bis 40 Gew.tf, ge- 
trocknetes Pulver, das aus ganzen Echinacea purpurea- und/ 
oder Echinacea angiistif olia-Pf lanzeir oder aus Teilen dieser 
^m^^J^S^^^^^^, W£§%? Gemi .- sch gegebenen- 
:f alls '^^uhnungsm£ttel~ oa^r ;; llagers tof fe en^liehV *$e^ 
vorzug* enthalt es Jedoch kelne weiteren Zusatzstoffe. Es . 
1st: ein wesentliches Merkmaa des ajmeldxmgsgemafleh Arzneir . ^ 
mittels, dafl es nicht erforderlich 1st, Arzneimitteltrager^ 
stoffe oder,.,yerdUnnung3niittel zu. verwenden. 

Das anmeldungsgemMBe Arzneimittel kann somlt auf 
einfache Weise hergestellt werden, indem man eiiif ach die 
Bestandtelle miteinander vermischt und das erhaltene Ge- : 
misch in den erf order lichen Dosen in. Kapseln abfdllt. 
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Die erfixui^ 

schied nen Wegen verabreicht werden, und zu di sem Zw ck ki5n- 
nen sie in einer Vielzahl von Formen zubereitet werden. Die 
Zubereitungen konnen oral, rektal, topisch oder parenteral 
(z.B. durch Injektionen) , in Form von Tabletten, Lutschbon- 
bons, Kapseln, Elixieren, Suspensionen, Tinkturen oder Salben 9 
oder in Form von Pudern verwendet werden. Bevorzugte Darrei- 
chungsformen sind Kapseln oder Tabletten fUr die orale An- 
wendung. Die erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen 1 bis 
100 Gew.%, bevorzugt 1 bis 80 Gew.#, an dem Gemisch aus 
Milchsaure und/oder einem ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Salze und den Inhaltss toff en von Echinacea piirpiirea und/oder 
Echinacea angustifolia enthalten bzw. dem Pulver aus Echi- 
nacea purpurea- uhd/dder Echinacea angustifblia-Pflanzen 
oder -Pflanzenteilen enthal ten. Bevorzugt enthalten sie jedoch, 
wie bereits oben angegeben wurde, 10096 an dem Gemisch und 
keine weiteren Zusatzstof fe. 

Ftir die orale Verabreichung werden die Zubereitun- 
gen vorteilhafterweise in Dosiselnheitsformen, wie als Tablet- 
ten, Lutschbonbons oder Kapseln, hergestellt. Die, erfindungs- 
gemaBen Zubereitungen kSnnen die Ublichen Trager oder Ver- 
diinnungsinittel, namlich feste, semi-feste oder flUssige Ma- - 
terialien, enthalten. Wie oben angegeben, enthalten sie Je- 
doch bevorzugt aufler den Wirkstoff en keine weiteren Zusatz- 
stof fe. Einige Beispielevon Verdlinnungsmltteln oder TrSgern, 
die in den erfindungsgemSflen pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendet werden kSnnen, sind Lactose, Dextrose, Saccharose, 
Sorbit, Mannit, Propylenglykol, fllissiges Paraffin, veiBes, 
weiches Paraffin, Kaolin, abgerauchtes Slliclumdloxid, mikro- 
kristalline Cellulose, Calciumsilikat, Siliciumdioxid, iPbly- 
vinylpyrrolidon, Cetostearylalkohol, Stkrke, modifizierte 
Star ken, Akazlengummi f Calciuraphosphat, Kakaobutter, athbxy- 
Xierte Ester, ErdnuBol, Alginate, Tragant, Gelatine, Methyi- 
cellulose, PolyoxySthylensorbitan-monolaurat. Die erfindungs- 
g maflen Zub reitungen kflnnen gegebenenfalls auch arid r Wirk- 
stoff enthalten. 
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Pharmakologlsche Untersuchungen 

Die erfihdungsgem&Ben Zubereltungen warden bei 
verschledenen, an Allergien erkrankten Personen gepriift. 
Die folgenden Erf ahrungsberichte kOnnen aufgestellt verden. 

Erf ahrungsberichte 

(1) Apotheker (53 Jahre) leidet seit 1957 an 
nassenden Ekzemen an beiden H&nden bis zum Ellenbogen, die 
auf Oberempf indlichkeit bei Kontakt mit Vitamin B1 zurilck- 
zuftihren war en. Getestet wurde dies 1958 in der Hautklinik 
von Freiburg und 1959 in der Hautklinik TU£ingen. Desensi- 
billslerungsversuche muflten schon bei einer Yerdtirinung von 

1 :100 000 abgebrochen werden, da hlerbel eine zu starke 
Ekzemreaktion erfolgte. Nach Einnahme einer erfindungsge- 
mafien Zubereitung verschwand die Uberempfindllchkelt gegen- 
Uber Vitamin B1 bei Hautkontakt ebenso eine Pf lasterallergie. 

(2) Martin (18 J.) trug am Hals ein Modekettchen 
mit einem Medallion, das an der BerUhrungss telle mit der 
Haut ein n&ssendes, juckendes Ekzem hervorrief. Nach l4tSgi- 

' ger Einnahme der Kombinatlon trat die Hautreaktion erst 
nach 2 Tagen auf. Nach weiteren 4 Wochen Einnahme kelne Reak- 
tion mehr. Das Kettchen Wird spither standig getragen. 

(3) Geschaftsfrau (52 J.) seit 13 Jahren mit einer 
Allergie gegen Nickel behaftet. Nach I4t&glger Einnahme 

: Allergiereaktionen gering, nur noch wenig Cortisonsalben. 

(4) Tierarzt (40 J«) seit dem 12* Lebensjahr Pollen- 
allergie gegen Pappel- uhd KornblUten, nahm 4 Vochen vor 
dem Einsetzeh der Pappelbltlte die Kombinatlon in Tropf en- 
form. Der tlbliche Heuschnupfen blieb ftlr das Jahr 1976 
aus • r 
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(5) Junge (10 J.) ebenfalls all rgisch g g n 
PappelblUten, war nach 5 Tagen b schwerd frei. 

(6) Studentin (20 J.) Allergie gegen Pferde. 

14 Tage Elnnahme der Tropf en-Kombination, dann wieder Kontakt 
mit Pf erden. WShrend vorher starke Rhinltis-Reizbronchitis 
sofort zu beobachten war, traten nach der Elnnahme nur ganz 
gerlnge allergische Reaktionen In Form einer elnseltlgen 
conjunktivalen Reizung auf. In diesem Fall besondere Beob- 
achtung durch die El tern, die belde praktische Xrzte sind. 

i 

• (7) SchUlerin (16 J.) allergisch gegen Blenen- 

stiche. RMS und Echinacin elngenommen wegen einer bestehenden 
Akne. Letztere verschwahd nlcht, aber die eln haibes Jahr 
friiher getestete Allergie gegen Bienenstlche* Die Testung 
erfolgte vor und nach der Elnnahme der Komblnatlon in der 
Hautkllnlk Karlsruhe. 

(8) Zahnarzthelferin (17 J.) allergisch in Form von 
rot en, Juckenden Flecken im Gesicht und an den HMnden bei Ar- 
beit en mlt Desinf ektionsmitteln (Kresol und Benzalkonium- 
chlortLd). Die Desenslbllisierung trat etwa 2 Monate nach Eln- 
nahme ein. Die Arbeit mit Desinf ektionsmitteln macht keine 
Schwierigkeiten mehr. 

(9) Hausfrau (41 J.) seit 18 Jahren Juckende, 
nfissende Ekzeme an beiden HSnden, deren Herkunf t unklar war. 
Nach 4 tfochen Elnnahme von RMS-Echinacea-Kapseln nur noch 
sehr geringfUgige Beschwerden. Gummihandschuhe werden zum 
Arbeit en nlcht mehr bentttigt, 

(10) SchUlerin (18 J.) seit Jahren Ausschlag 1m Ge- 
sicht, dessen Ursache nlcht bekannt'lst. Nach 8 Tagen Kapsel- 
einnahme sind diese Erschelnungen verschwunden. 
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- (H)-Studentin (20 Jr) Ekz m Juckerid unci haas ^d 

an beiden HHnden, besonders zwischen den Fingern. Abklingen 
der Ekzeme nach einigen Tagen Kapseleinnahme. 

(12) Ordensschwester (51 J.) Starke Pflaater- 
allergie mlt Reaktion nach spHtestens elner halben Stunde. 
Nach 14 Tagen Kapseleinnahme bewirkt 24stUndige Pflaster- 
auflage nur geringe Reaktion. 

PUr die Anwendung bei Viruserkrankungen vier 
Ffllle: Zwei mit GUrtelrose, die infolge der RMS-Echinacea- 
Einnahme keine Schmerzmittel benfltigten und auflerdem blnnen 
3 Wochen beschwerdefrei war en. Ela weiterer Fall bekam in 
den ersten 3 Wochen sowohl Indektionen wie starke Schmerz- 
mittel, wie auch die Tropfenkombination. Danach schien er 
von Schmerzen frei zu sein. Jedoch nach weiteren 3 Wochen 
klagte der Patient erneut Uber starke Schmerzen, die wieder 
abklangen, als die Kapseln 14 Tage genommen wurden. Ein wei- 
terer Fall mit einer Virus erkrankung beider Augen, der nach 
mehrmonatiger Einnahme keine Beschwerden oehr hat, nachdem 
er zuvor sich 9 Jahre mit dlesem Problem herumgeschlageh 
hat. 

Zusammenfassend kann gesagt warden, dafl die Wir- 
kung in etwa 14 Tagen bis 3 Wochen eintritt und die Empfind- 
lichkelt gegentiber neuen allergischen Reaktlonen laufend 
abnimmt. 
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